W ith a population of 45 million, Ukraine is Europe's second largest country. Tuberculosis (TB) is a major public health problem, and multidrug-resistant TB (MDR-TB) is common. Rates of MDR-TB, defined as Mycobacterium tuberculosis strains resistant to at least isoniazid and rifampicin, are respectively 16% (range 14-18) and 44% (40-49) in new cases and retreatment cases. 1 Extensively drug-resistant TB (XDR-TB), defined as MDR-TB plus resistance to any fluoroquinolone and any of the second-line anti-tuberculosis injectable drugs (amikacin, kanamycin or capreomycin), has also been reported in Ukraine. Pre-XDR-TB is defined as MDR-TB with resistance to either a fluoroquinolone or an injectable drug.
Ukraine is one of the world's 27 high MDR-TB burden countries. Treatment for such patients can take 2 years, with second-line drugs that are less effective, more toxic and expensive, costing US$4000-6000 per treatment. A recent meta-analysis of treatment outcome data from 9153 MDR-TB patients at 32 sites worldwide showed poor treatment success rates of 54%. 2 In Ukraine, the reported treatment success for MDR-TB for the 2010 cohort was 29%. 1 Ways to improve treatment success are thus urgently required. 3 The Institute of Phthisiology and Pulmonology, now renamed the F G Yanovsky Academy of Medical Science of Ukraine, Kiev, is a specialised centre for the management of patients with MDR-and XDR-TB. This institute, also known as the National Tuberculosis Institute (NTI), has an internationally accredited national reference laboratory for the diagnosis of drug-resistant TB (DR-TB), as well as a specialised team of doctors, researchers, counsellors and educators who provide education and care. Patients are hospitalised at the centre during the intensive phase of treatment, and receive individualised drug regimens based on drug susceptibility testing (DST). Second-line drugs are readily available. 4 During the continuation phase of treatment, which is ambulatory, responsibility for TB management moves to regional dispensaries, whose resources in terms of infrastructure, staffing and supervision are more limited. In particular, counselling and patient support services are weak and this may affect TB management in the continuation phase. 4 The decentralisation of the continuation phase was introduced only in 2010.
The World Health Organization (WHO) has called for the successful treatment of 75% of MDR-TB patients in Europe by 2015. Specific targets for death, failure and loss to follow-up (LTFU) were as follows: 10% for death and failure and 5% for LTFU. 5 A PubMed search revealed no information on treatment outcomes from Ukraine, and progress toward these targets has thus not been assessed. Operational research to improve MDR-TB treatment in Ukraine is considered a priority.
We aimed to assess the management of DR-TB among individuals who started treatment. Among patients with MDR-, pre-XDR-and XDR-TB, our specific objectives were to report on 1) the baseline demographic, clinical and radiological characteristics; 2) sputum culture conversion at the end of the intensive phase; 3) treatment outcomes at the end of the intensive phase at the NTI and at the end of the continuation phase at the regional dispensaries; 4) factors associated with unfavourable treatment outcomes at the end of the intensive phase; and 5) adverse drug reactions.
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METHODS

Study design and setting
This was a retrospective cohort study using routine programme data. The study was conducted at the NTI in Kiev, the capital of Ukraine, the second largest country (by surface area and population) in Europe. The study population included all adult (aged 18 years) MDR-, pre-XDR-and XDR-TB patients, both new and those with a previous history of anti-tuberculosis treatment, who started treatment between 1 January 2006 and 31 December 2011.
The NTI treats patients from across the country and accepts all types of TB cases, including new, retreatment and MDR-TB cases; both self-presenting patients and referrals are accepted. The institute has specialised departments, isolation wards, radiology and a national reference laboratory, which performs DST against both first-and second-line anti-tuberculosis drugs, as well as specialised services such as bronchoscopy, thoracoscopy, ultrasound and surgical interventions for severe TB. Drug-susceptible and -resistant TB is managed according to national guidelines. 6, 7 In brief, the intensive phase involves hospitalisation for 6-8 months, followed by a 12-18-month continuation phase on an ambulatory basis in regional TB dispensaries. Patients may also attend the NTI during the ambulatory phase if they wish. Culture and DST are performed on all patients. Conventional culture (Löwenstein-Jensen) has been available since 2006; from 2008 onwards, BD BACTEC™ liquid culture (BD, Franklin Lakes, NJ, USA) also became available. Laboratory quality control procedures are in place and external quality assessment of DST is done on a regular basis by the Supranational Laboratory in Latvia (Novads, Latvia), one of the laboratories accredited by the WHO/International Union against Tuberculosis and Lung Disease (The Union). 8 Sputum smear and culture are performed monthly during the intensive phase and then every 3 months during the continuation phase. All services are offered free of charge.
Treatment outcomes are standardised and shown in Table 1 . All health workers who manage TB have been trained in the recognition, management and reporting of adverse drug reactions. All patients were routinely monitored for adverse drug reactions using audiogram, complete blood count, urinalysis, blood chemistry, blood electrolytes and self-reporting, following counselling sessions with a neurologist, an otolaryngologist and an ophthalmologist. Adverse drug reactions were reported according to a standardised format. 6 
Data collection and statistical analysis
Data on patient characteristics, management and treatment outcomes were entered into a dedicated Excel database (Microsoft, Redmond, WA, USA) that was regularly validated and cross-checked using patient master and ambulatory cards. Treatment outcomes were stratified by type of drug resistance. To examine factors associated with unfavourable outcomes at the end of the intensive phase of anti-tuberculosis treatment, outcomes were stratified into 'favourable' (alive and culture converted to negative) and 'unfavourable' (died, failure, LTFU and not evaluated). The measures of risk were determined using crude odds ratios (ORs) and adjusted odds ratios (aORs). ORs were adjusted using multi-variant logistic regression, and all related P values were based on the Wald test. Data were analysed using EpiData (version V2.2.2.180, EpiData Association, Odense, Denmark) and Stata version 12 (Stata Corp, College Station, TX, USA). The χ 2 test was used to compare differences between groups and the χ 2 for trend to assess linear relationships; 95% confidence intervals (CIs) were used throughout.
Ethical clearance was received from the ethics review committee of the NTI, Kiev, Ukraine, and the Ethics Advisory Group of The Union, Paris, France. Treatment terminated or permanent regimen change required for at least two anti-tuberculosis drugs due to:
RESULTS
Baseline characteristics of the study population
• lack of conversion by the end of the intensive phase, or • bacteriological reversion in the continuation phase after conversion to negative, or • evidence of additional acquired resistance to fluoroquinolones or second-line injectable drugs, or • adverse drug reactions Died A patient who dies for any reason during the course of treatment Lost to follow-up A patient whose treatment was interrupted for 2 consecutive months Not evaluated A patient for whom no treatment outcome is assigned (this includes cases who 'transferred out' to another treatment unit and whose treatment outcome is unknown)
Treatment success All patients who were 'cured' and who completed treatment.
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Data on sputum culture conversion at the end of the intensive phase are summarised in Table 3 , which shows lower culture conversion in pre-XDR-and XDR-TB patients than in MDR-TB patients; this relationship was linear and significant. The mean number of days to culture conversion also showed a similar picture.
Treatment outcomes at the end of the intensive and continuation phases are shown in Table 4 . Of all DR-TB patients started on treatment, 322 (67%) were alive and had culture-converted by the end of the intensive phase; this included 157/217 (72%) MDR patients and 61/114 (54%) with XDR-TB. At the end of the continuation phase of treatment, 378 (78%) patients were recorded as having an unfavourable outcome and only 106 (22%) had overall treatment success; 176 (36%) could not be evaluated due to 'unknown outcomes'. Even after excluding the 'unknown outcome' group, treatment success was 34%. The numbers of failures, LTFU and deaths were high at the end of treatment.
Factors associated with an unfavourable treatment outcome at the end of the intensive phase are shown in Table 5 . Significant variables associated with unfavourable outcomes included having 
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SORT IT Eastern Europe, 2012-2014 S70 more than one lung cavity affected (compared to a single cavity), a previous history of second-line anti-tuberculosis drug use, poor treatment adherence and XDR-TB (Table 5) . Type and frequency of adverse drug reactions are shown in Table 6 . Of 484 patients, 175 (36%) reported at least one adverse drug reaction. The most common adverse drug reactions were gastrointestinal and vestibular toxicity, which occurred in the first 3 months of starting treatment.
DISCUSSION
This is the first large cohort study from Ukraine reporting on treatment outcomes of DR-TB. MDR-and XDR-TB treatment outcomes were satisfactory in the intensive phase; however, this was not sustained during the decentralised ambulatory period. Failures, deaths and LTFU during the intensive phase (including for XDR-TB) were relatively low. Satisfactory outcomes for XDR-TB during the intensive phase despite extensive lung involvement may reflect low prevalence of human immunodeficiency virus infection in this cohort. However, by the end of the continuation phase of treatment, only one in four patients had attained treatment success. Furthermore, attrition (deaths and LTFU) and failure rates were high. This study thus highlights the urgent need to improve the ambulatory phase of care for patients with DR-TB.
The study strengths are that it was conducted in a tertiary TB care facility with high clinical and laboratory standards, treatment protocols and outcomes were standardised, and we were able to report on the extent of lung pathology. We also adhered to STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) guidelines 9 for the reporting of observational studies, including ethics. 10 An important study limitation was that end of treatment outcomes were unknown in over one third of all patients, and this may have biased our interpretation of treatment success. However, unknown outcomes reflect weaknesses in programme monitoring that need improvement. In addition, the NTI is a reference centre for complicated and severe cases, and as such, treatment outcomes may be worse than in other settings in Ukraine due to the sick-cohort effect. On the other hand, the NTI is well-resourced, with specialised staff, equipment and resources, and this may have had a beneficial effect on outcomes. Finally, we do not know the exact reasons for the poorer treatment outcomes during the ambulatory phase, and this merits specific investigation.
Despite these limitations, Ukraine is a country that is embarking on scaling up MDR-and XDR-TB treatment, and several findings from this study merit discussion. First, treatment outcomes could not be ascertained for over one third of all patients in the continuation phase. This was related to difficulties in obtaining information on treatment outcomes from decentralised sites by the NTI. Ukraine's national TB control programme has made laudable efforts to address this problem by introducing a national electronic TB register system in 2013. This allows universal access to treatment outcomes from all decentralised sites. This problem is thus resolved for future cohorts.
Second, the high rates of LTFU, death and failures, particularly during the continuation phase, may be due to a number of factors, including reduced adherence associated with longer periods of treatment, as well as adverse drug reactions. The latter have a negative effect on adherence, as do weaknesses in patient education and social support systems during the continuation phase, all of which may be to blame. In particular, regions of the former Soviet Union are known to have high rates of alcohol use, unemployment, homelessness and a history of incarceration, all of which accentuate the need for adapted patient support systems. 11, 12 The high failure rates may also be related to other factors, such as drug shortages, that may have occurred during ambulatory treatment. A recent study from Eastern Europe showed a treatment success rate of 21.8%, which compares well with that in our study, underlining the need to find ways forward in reducing unfavourable outcomes. 13 Third, adverse drug reactions were very common, with almost half of all patients having reported at least one adverse drug reac- MDR-TB = multidrug-resistant tuberculosis; XDR-TB = extensively drug-resistant TB; LTFU = lost to follow-up. tion, and the pattern was diverse. Self-reported gastrointestinal and vestibular toxicity were the most common in our setting, unlike Africa and Asia, where hypothyroidism and psychosis are highly prevalent. 14, 15 Finally, Van Deun et al. have shown that adapted drug regimens were highly effective for MDR-TB and that it is possible to achieve a relapse-free success rate of 88%. 16 Despite the caveat that only patients without extensive drug resistance were included in that study, these results suggest that we can improve overall treatment adherence and outcomes. Importantly, shorter, safer and more effective regimens will facilitate the urgent scale-up of MDR-TB treatment in countries such as Ukraine. This is supported by the finding by Ahuja et al. that treatment success rates at a global level are only 54% and close to pre-chemotherapy levels. 2 In conclusion, we have identified a number of operational challenges in the management of MDR-and XDR-TB, particularly a high proportion of unfavourable outcomes in the continuation phase, which negatively affects treatment success. If we are to do better, urgent action is needed to improve treatment adherence during the continuation phase and to make shorter and more effective drug regimens available.
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ДОПОЛНЕНИЕ К SORT IT: ТБ В ВОСТОЧНОЙ ЕВРОПЕ, 2012-2014rr
Лечение туберкулеза с множественной лекарственной устойчи-востью в Украине: насколько хороши результаты? (4%) больной умер, 71 (15%) был потерян для дальнейшего наблюдения, у 176 (36%) исход был неизвестен. Неблаго-приятные исходы были связаны с наличием более одной полости в легких, предыдущим лечением противотуберку-лезными препаратами второго ряда, нарушением режима лечения и ШЛУ-ТБ. Всего у 226 (47%) больных во время ле-чения было зафиксировано минимум по одной неблаго-приятной побочной реакции, наиболее часто отмечались реакции со стороны желудочно-кишечного тракта и вести-булярная токсичность. ВЫВОД: Результаты лечения М/ШЛУ-ТБ были удовлетвори-тельными на интенсивной фазе химиотерапии, чего нель-зя сказать о результатах лечения на амбулаторной фазе. Чтобы улучшить результаты, необходимо принятие экс-тренных мер, направленных на улучшение амбулаторного лечения, включая введение в практику более безопасных, коротких и более эффективных схем химиотерапии.
С
населением 45 миллионов человек Украина является второй по величине страной Европы. Туберкулез (ТБ) является главной проблемой общественного здраво-охранения, широко распространен ТБ с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ). Показатели МЛУ-ТБ, определяемого как штаммы Mycobacterium tuberculosis, устойчивые как минимум к изониазиду и рифампицину, со-ставляют 16% (диапазон 14-18) и 44% (40-49) среди впер-вые выявленных и повторных случаев, соответственно.
1 В Украине также зарегистрированы случаи ТБ с широкой ле-карственной устойчивостью (ШЛУ-ТБ), определяемой как МЛУ-ТБ плюс устойчивость к любому фторхинолону и лю-бому инъекционному противотуберкулезному препарату второго ряда (амикацину, канамицину или капреомицину). Пре-ШЛУ-ТБ определяется как МЛУ-ТБ с устойчивостью к фторхинолону или инъекционному препарату.
Украина -одна из 27 стран с высоким бременем МЛУ-ТБ в мире. Лечение таких больных может длиться ≥2 лет, оно проводится препаратами второго ряда, которые менее эф-фективные, более токсичные и дорогостоящие: стоимость лечения может достигать 4000-6000 долларов США. Про-веденный недавно мета-анализ результатов лечения 9153 больных МЛУ-ТБ в 32 странах по всему миру показал низ-кие показатели успешного лечения: 54%.
2 В Украине заре-гистрированные показатели успешного лечения больных МЛУ-ТБ когорты 2010г. составили 29%. 1 Налицо острая необходимость принятия мер для улучшения результатов лечения.
Институт фтизиатрии и пульмонологии, в настоящее время переименованный в Украинскую академию ме-дицинских наук Ф.Г. Яновского, в Киеве является специ-ализированным центром лечения больных М/ШЛУ-ТБ. Данный институт, известный также как Национальный институт туберкулеза (НИТ), располагает имеющей меж-дународную аккредитацию референс-лабораторией для диагностики лекарственно устойчивого ТБ (ЛУ-ТБ), а так-же командой специалистов, исследователей, психологов и преподавателей, занимающихся лечением и санпрос-вет работой. Больные госпитализируются в центр для ле-чения на интенсивной фазе, им назначаются индивиду-ализированные схемы химиотерапии в зависимости от результатов тестов на лекарственную чувствительность (ТЛЧ). Проблем с поставками препаратов второго ряда нет. 4 На поддерживающей фазе лечения, проводимой амбулаторно, ответственность за лечение ТБ возлага-ется на областные противотуберкулезные диспансеры, инфраструктурные, кадровые ресурсы, а также надзор-ные возможности которых более ограничены. В част-ности, отмечается слабость консультационной помощи и поддержки больных, что отрицательно сказывается на качестве лечения на поддерживающей фазе. 4 Децентра-лизация лечения на поддерживающей фазе была начата только в 2010г.
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) при-звала государства-члены к достижению 75% эффективно-сти лечения больных МЛУ-ТБ в Европе к 2015r. Целевые по-казатели по смертности, неэффективности лечения и числу больных, потерянных для дальнейшего наблюдения (ПДН), были следующими: 10% -смертности и неэффективного лечения и 5% -ПДН. 5 Поиск в PubMed не дал информации о результатах лечения МЛУ-ТБ в Украине, соответственно, соответственно, прогресс на пути к достижению этих целей еще не оценивался. Проведение операционного исследо-вания с целью улучшения качества лечения МЛУ-ТБ в Укра-ине является приоритетной задачей.
Перед нами стояла цель оценить качество лечения больных ЛУ-ТБ, начавших терапию. Конкретные задачи заключались в сборе данных о 1) исходных демографиче-ских, клинических и рентгенологических характеристиках; 2) негативации мокроты в культуре на момент окончания интенсивной фазы лечения; 3)исходах лечения на момент окончания интенсивной фазы в НИТ и по завершению под-держивающей фазы химиотерапии в областных противоту-беркулезных диспансерах; 4) факторах, ассоциированных с неблагоприятным результатом лечения в конце интен-сивной фазы; и 5) побочных реакциях у больных МЛУ-, пре-ШЛУ и ШЛУ-ТБ. 
Учреждения:
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больных, 175 (36%) сообщили как минимум об одной побочной реак-ции. Самыми частыми побочными реакциями были явления со стороны желудочно-кишечного тракта и вестибулярная токсичность, большин-ство явлений наблюдались в течение первых трех месяцев лечения.
ОБСУЖДЕНИЕ
Это стало первым большим когортным исследованием исходов ле-чения больных ЛУ-ТБ, проведенным в Украине. Результаты лечения МЛУ-и ШЛУ-ТБ на интенсивной фазе были удовлетворительными -чего нельзя сказать о результатах лечения в ходе децентрализованного, амбулаторного периода. Показатели неэффективности, смертности и ПДН во время интенсивной фазы (включая ШЛУ-ТБ) были относительно низкими. Удовлетворительные исходы лечения ШЛУ-ТБ во время ин-тенсивной фазы, несмотря на тяжесть поражения легкого, могут отра-жать низкую распространенность вируса иммунодефицита человека в данной когорте больных. Однако на момент окончания поддерживаю-щей фазы успешным было лечение только одного из четырех больных. Более того, отмечались высокие показатели потери больных (умершие и ПДН) и неэффективных исходов. Это исследование подчеркивает острую необходимость совершенствования амбулаторной фазы лече-ния больных ЛУ-ТБ. Сильной стороной исследования было то, что оно проводилось в специализированном противотуберкулезном учреждении с высо-кими клиническими и лабораторными стандартами, а также наличие стандартизованных протоколов лечения и определений результатов химиотерапии нам удалось учесть степень патологического процесса в легких. В отчетах о результатах наблюдательных исследований мы следовали рекомендациям STROBE (Укрепление отчетности о наблю-дательных исследованиях в эпидемиологии) 9 , включая правила этики. 10 Важным ограничением исследования было то, что на момент оконча-ния лечения результат химиотерапии почти трети больных был неиз-вестен, что могло повлиять на интерпретацию успешности лечения. Тот факт, что исходы лечения были неизвестны, свидетельствует о слабости программного мониторинга и необходимости его совершенствования. Кроме того, в НИТ направляются сложные и запущенные случаи ТБ из-за тяжести ТБ процесса у больных данной когорты результаты ле-чения могут быть хуже, чем в других учреждениях Украины. С другой стороны, НИТ хорошо финансируется, имеет все необходимые ресур-сы, специализированные кадры, оборудование и оснащение, что могло положительно повлиять на исходы лечения. Наконец, точные причины ухудшения результатов лечения на амбулаторной фазе не известны и заслуживают отдельного изучения.
Несмотря на эти ограничения, некоторые выводы данного исследо-вания заслуживают обсуждения, т.к. Украина приступает к наращива-нию масштабов лечения М/ШЛУ-ТБ. Во-первых, результаты лечения на поддерживающей фазе трети всех больных были неизвестны. Это было связано с трудностями получения информации об исходах лечения из децентрализованных учреждений Национальным институтом туберку-леза. Украинская национальная программа борьбы с ТБ приложила до-стойные одобрения усилия, чтобы решить эту проблему, введя в 2013г. систему национального электронного регистра. Эта система обеспечи-вает всеобщий доступ к информации об исходах лечения во всех де-централизованных учреждениях. Т.е. эта проблема для будущих когорт больных уже решена.
Во-вторых, высокие показатели ПДН, смертей и неэффективных ис-ходов особенно на поддерживающей фазе объясняются рядом фак-торов, включая нарушение режима лечения из-за его длительности и побочных реакций. Последние отрицательно сказываются на при-верженности больных лечению, также как слабость просветительской работы и социальной поддержки больных на поддерживающей фазе -все это влияет на результаты лечения. Известно, что в странах бывшего Советского Союза отмечаются высокие показатели алкогольной зави-симости, безработицы, числа лиц без определенного места жительства и отбывавших наказание в местах лишения свободы -все это обуслав-ливает необходимость применения систем поддержки больных. 11, 12 Вы-сокие показатели неэффективности лечения могут быть также связаны с другими факторами такими, как возможные перебои в поставках лекарственных средств на амбулаторной фазе лечения. Согласно про-веденному недавно в Восточной Европе исследованию, успешность ле-чения составляет 21,8%, что согласуется с результатами нашего иссле-дования, подчеркивая необходимость дальнейшего уменьшения числа неблагоприятных исходов лечения. 13 В-третьих, довольно часто отмечались неблагоприятные побочные явления почти у половины всех больных отмечалось хотя бы одно не-благоприятное явление, их проявление было разнообразным. В ходе нашего исследования у больных чаще всего регистрировались явле-ния со стороны желудочно-кишечного тракта и вестибулярная токсичность, в отличие от Африки и Азии, где преобладали гипоти-реоз и психозы. 14, 15 Наконец, Van Deun et al. показал эффективность адаптированных схем химиотерапии МЛУ-ТБ и, что можно добиться 88% безрецидивно-го успеха лечения. 16 Несмотря на то, что вышеупомянутое исследова-ние включало только больных, не имеющих широкой лекарственной устойчивости, его результаты свидетельствуют о возможности улучше-ния приверженности лечению и его исходов. Важно, что более корот-кие, безопасные и эффективные схемы будут способствовать быстрому наращиванию масштабов лечения МЛУ-ТБ в таких странах, как Украина. Это подтверждается выводом Ahuja al. о том что показатели успешно-сти лечения на глобальном уровне составляют всего 54% и близки к уровням до появления химиотерапии. (72) 2 (1) 10 (5) 26 (12) 22 (10) 104 (68) 2 (1) 15 (10) 20 (13) 12 (8) 61 (54) 10 (9) 22 (19) 16 (14) 5 (4) 322 (67) 14 (3) 47 (10) 62 (13) * критерий χ2 для проверки наличия тренда. МЛУ-ТБ = туберкулез с множественной лекарственной устойчивостью; ШЛУ-ТБ = ТБ с широкой лекарственной устойчивостью; ПДН = потеря для дальнейшего наблюдения.
